BfiST 



^VAW«>*00^ IN^I 



IIN8TITUT 
NATIONAL OB 
LA PROPRIETB 
INDUSTRIBLLB 



PCr/Ffi200 4/ 00 1 62 



R^OU 0 4 OCT. 20M 




BREVET D'INVENTION 



CERTIFICAT D'UTILITI^ - CERTIFICAT D'ADDITION 



COPIE OFFICIELLE 

Le Directeur g^n^ral de rinstitut national de la propriete 
industrielle certlfie que le docgment ci-ann^X(§ est la copie 
certifi^e conforme d'une/demande de titre de propriety 
industnelle d^posee a IMnstitut: 



Fait S Paris, le . 



3 0 JUiM 2B04 



DOCUMENT DE PRIORmfe 

PIUESENTE OU TRANSMIS 
CONFORMEMENT A LA 
ldfeGLE17.1.a)0Ub) 



Pour le Directeur gSnSral de I'Institut 
national de la propri^t^ Industrielle 
U Chef du Mpattementdesbreveb 




Marline PLANCHE 





> INSTItUT 
MAnOHAt Da 
LA PROPRtm 
INDUfTIItei.L8 



26 bis, rue de Safnt P6tersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

T6l6phone : 33 (1) 53 04 53 04 T^ltopie : 33 (1) 42 94 86 54 



REMISE DES PIECES 
DATE 



fRdservd a I'lNPI \ 



UEU 



27 JUIN 2003 
75 INPI PARIS 

N» D'ENREGISTREMENT n^r\'7S:> ^« 

NATIONAL ATTRlBUfe PAR UNPI ^OU* f OOO 

DATEDE DePOTATTRIBUfie 
PAR L'INPI 



2 7 JUIN 2003 



Vos r6f£rences pour ce dossier nrijinonn 
(facuitat^ 03P0277 



Confirmation d'un depdt par teiecopie 



BREVET DiNVENTION 
CERTIFiCAT D'UTIUTI^ 

Code de la propri^td fntellectuelle • Uvre VI 

REQUtTE EN DELIVRANCE 
page 1/2 

Cet imprim6 est a remplir llslblement h fencre noire 



N" 11354*03 



BfTl 



DB 540 W/ 210502 



Q NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU WIANDATAIRE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT EIRE ADRESSEE 

CABINET IiAVOIX 
2, Place d'Estienne d'Orves 
75441 PARIS CEDEX 09 



Demande de brevet 
Demande de certiificat d'utilrte 




Demande divisionnaire 

Transformation d'une demande de 
brevet europ^en Deinanf/edabrefH^ ij/f/ta/e 



^ TITRE DE L'INVENTION (200 caracteres o« espaces maximum) 



association medicament euse psychiatrique et utilisation d'un antagoniste ou 



O DECLARATION DE PRIORITY 
OU REQUETE DU BENEFICE DE 
LA DATE DE Dgp6T D'UNE 
DEMANDE ANT^RIEURE FRANQAiSE 



DEIVIANDEUR (Cbchez I'une des 2 caSes) 



Norn 



ou denomination sociale 

Prenoms 

Forme Juridique 

SIREN 
Code APE-NAF 



Domicile 
ou 

si§ge 



Rue 



Code postal et ville 



Pays 

Nationalit6 
Adresse 6iectronique ^/^r/zW^/ 



Pays ou organisation • ~ ~" 

Date 1 I I \ \ . . I N*' 
Pays ou organisation 

Date I I I ; I N*' 

Pays ou organisation 

Date I'll I : . I MO 

□ S'il y a d^autres priorites, cochez la case et utHisez rimprim6 <(Suite» 
IS ' Persohne morale 
BIOPROJET 



□ PersonhW p'hysiqiie . 



Soci^te civile 
^21818.049, ... I 



J 



30, rue des Francs Bourgeois 



75003 PARIS 



FRANCE 
Fran9aise 



N° de teiecopie (faa/I/afif) 
□ SMI y a Pius d^un demandeur, cochez la case et utilise z I'lmprime «Suite,> 




tNSTITUT 
NAIIONUL DB 
lA PROPRIETB 
INOUSIftlCUS 



CEHTIFSCAT D'UTJUTE 

REQUETE EN D^LIVHANCE 
page 2/2 



REMISE DES PIECES 

27 JUIN 2003 

ueu 



Reserve a riNPI} 



75 IN PI PARIS 



N* 0-ENREGISTREMENT 

NATIONAL ATTRIBUfe PAR flNPI 



0307836 



OB 54QW/ 210502 



MAWDATAIRE (sVyaim) 

Norn 

Prenom 

Cabinet ou Soci^te 

N **de pouvoir permanent et/ou 
de lien contractual 



Adresse 



Rue 



CABINET IiAVOIX 



Place d'Estienne d'Orves 



Code postal et ville 



75443 



Pays 

N** de telephone (faaillanf) 
N"^ de telecopie ffaaiffanj) 
Adresse electronique (faaf/Uff/f) 



FRANCE 

01 53 20 14 20 
01 48 74 54 56 
brevetsOcabinet-lavoix . com 



_E|ARIS 



CEDBX 09 



^ INVENTEUR (S) 



Les inventeurs sont n6cessairem ent d es personnes physiques 



Les demandeurs et les inventeurs 
sont les memes personnes 



□ Qui 

El Non; 



Dans ce cas remplir le formulaire de Designation d'Inventeur(s) 



RAPPORT DE RECHERCHE 



Uniquement pour une denriande de brevet (y compris division et trajnsifoirrn 



Etablissement innmediat 
ou etablissement diffSrS 



SI 
□ 



Paiement echelonne de la redevance 
(etf d(*ftxrmemvffts) 



Uniquement pour les personnes piiyslques effectuant e!ies-m@mes leur propre depot 

□ Qui 

□ Non 



RtoUCTiON DU TAUX 
DES REDEVANCES 



Uniquement pour les personnes physiques 

□ Requlse pour la premiere fois pour cette invention (/oimfre u// atis rfe mfhimfiasiy/onj 

□ Obtenue anterieurement a ce depot pour cette invention (jowdre urn copfe de /// 

vtceximti/f/e o// //u/u/uersa r^^micej: AO | , | , | 



S SEQUENCES DE NUCLEOTIDES 
ET/OU D'ACIDES AMINES 



□ Cochez la case si la description contient une liste de s6quences 



Le support electronique de donn^es est joint 

La declaration de conformite de la liste de 
sequences sur support papier avec le 
support Electronique de donn^es est jointe 



□ 
□ 



Si vous avez utilise IMmprime «Suite», 
indiquez le nombre de pages jointes 



SIGNATURE DU DEMANDEUR 

OU DU iVlANDATAIRE 

(Norn et qualite du signatalre) 



C. JACOBSON 
no 92.1119 




VISA DE LA PREFECTURE 
nOE L'INPI 




La loi n^'ys-l? du 6 Janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertes s'applique aux fSprSnses faites S c^ formulaire. 
Elle garantit un droit d'acc6s et de rectification pour les donn^es vous concernant aupres de i'lNPI. 



La pr6sente Invention a trait ^ un nouveau m§dlcament constitue par 
une noUvelie association d usage antlpsychotique ou plus gdnSralement 
psychotrope. 

Un certain nombre d'agents psychotropes admlnistr6s de manlere 
5 chronlque pr§sentent I'lnconvSnient d'induire chez les malades une prise de 
polds exager§e qui constitue un effet extr§mement ggnant. 

Ceci est partlcullerement vrai pour les antipsychotlques de deuxieme 
g6n6ration, les agents les plus employes actueilement dans la schizophr6nle 
(Blackburn G.L., J. Clin. Psych. 2000, 61, 36 ; Bobes J. et al. Schizophrenia 
10 Res. 2003, 62, 77) mais concerne aussi un certain nombre d'antid6presseurs 
et autres agents psychotropes (Ackerman S. et Nolom L.J. CNS Drugs 1998, 
9, 135). 

C'est ainsi que le traltement continu par des agents antipsychotlques 
tels que I'olanzapine, la risperidone, la clozapine, la quietiapine) ou^ 

15 antidSpresseurs tels que la mirtazapine, ramltryptillne ou la parox§tln^ 
Induisent des prises de polds mensuelles de 1 ^ 2,5 kg et des prises de pold^^ 
totales pouvant d^passer 4 kg (Bobes et al.. 2003). Get effet indesirable sei 
produit jusqu'a pres de 50 % des malades tralt^s chez lesquels il se revele 
extremement genant, partlculidrement chez les femmes. 11 conduit souvent ^ 

20 reduire le benefice du traitement aux yeux du malade qui en r6duit les doses 
ou meme I'abandonne, ce qui am^ne ^ des rechutes de plus en plus difficiles 
& traiter. Par ailleurs, il est §tabli que des prises de poids de cette amplitude 
sent de nature k augmenter significatlvement les risques de dlab^te de t^e 
2, d'affections cardiovasculaires et de cancer. Plusleurs tentatives pour 

25 pr6venlr cet effet Ind6slrable par I'assoclation des antipsychotlques d des 
agents tels que la fluoxetine (Bustlllo J.R. et al. Neuropsychopharmac»I. 
2003. 28. 527), la sibutramlne (Helman et al. World J. Biol. Psycho. 2001, 2, 
2515), I'amantadlne (Baptista et al., Phannacopsychlatry 1997, 30, 43) ou le 
tamoxifdne (Baptista et al., Phamaacopsychiatry 1997, 57, 215) n'ont pas §te 

30 suffisamment probantes pour etre suivies d'application.th6rapeutique. 
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Le mecanisme de survenue de cet effet indSsirable reste discut§, car 
la plupart des agents psychotropes interagissent avec plusieurs recepteurs 
cer^braux. On a notamment invoqu^ & cet 6gard le blocage des r§cepteurs 
5HT2A, 5HT2C, a-adrenergiques ou histamlnergiques Hi. 
5 La pr§sente invention a pour objectif de remddier ^ ces mconvenients 

et de permettre des traitements antipsychotiques ou plus g§n6ralement 
psychotropes par des antipsychotiques neuroleptiques dits de seconde 
generation, en evitant ou en limitant la prise de polds liee au traitement et en 
prevenant ou retardant {^apparition de complications associ6es et notamment 
10 les risques de diabetes de type 2, d'affections cardiovasculaires et/ou de 
maladies n§oplasiques. 

Un autre objectif de {'Invention est de fournlr un tel moyen de 
traitement sensiblement exempt d'autres effets secondaires. 

Un autre objectif encore de {'invention est, dans certains cas, 
15 d'am6liorer I'efficaclte du traitement antipsychotique. 

La pr6sente invention a pour objet un nouveau medicament 
comprenant, dans un vehicule pharmaceutiquement acceptable, un anti- 
psychotique ou un antid§presseur (A), presentant seul un effet indesirabie de 
prise de poids corporel ou de sedation et un antagoniste et/ou agoniste 
20 inverse (B) du recepteur H3 de {'histamine, ledit antlpsychotique ou 
antid6presseur etant present dans le medicament en une quantit6 
therapeutiquement efRcace pour {'effet antlpsychotique ou antid6presseur 
recherchS, et (edit antagoniste et/ou agoniste inverse du recepteur H3 de 
['histamine 6tant pr6sent en une quantite therapeutiquement efficace pour 
25 assurer I'un au moins des trois effets suivants : suppression ou au moins 
limitation de I'effet indesirabie de prise de poids, suppression ou limitation de 
I'effet indesirabie sur la vigilance, augmentation de Teffet pro-cognitif du 
traitement. 

L'invention s'applique partlculierement aux antipsychotiques ou 
30 antidepresseurs et plus generalement agents psychotropes, pr6sentant un 
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effet ind6slrable de prise de poids corporel et/ou de s6datlon dQ 
principalement d un effet antagonlste de Thlstamine (Hi). 

Comme antipsychotique ou antid6presseur (A) dans les medicaments 
selon I'inventlon. on pr§fdre les agents antlpsychotlques tel que Tolanzapine. 
5 la risperidone, la clozapine, la qui6tiapine ou antid§presseurs tels que la 
mirtazapine ou la paroxetine. 

De preference, les doses d'antlpsyciiotique et/ou d'antldepresseur sont 
egales ou similaires a celles des medicaments antipsychotiques ou 
antidepresseurs correspondents deje utilises. 
^° Comme antagoniste/antagoniste inverse (B) de I'histamine sur le 

recepteur H3, on peut notamment utiliser. conformement ^ la I'invention, un 
derive de i'lmidazole, de nombreux derives ayant et6 decrits, par exemple,- 
dans les documents enumeres ci-aprSs : 

Cependant, de preference, on utillsera un antagoniste ou un agoniste, 
15 decrit- dans la demande PCT/EP99/05744. Le contenu de cette demande, et... 
de SB phase nationale US SN09/6221 99 est Ici incorpore par reference. 

AInsi, dans une forme de realisation preteree, le compose (B) est uri, 
antagoniste ou un agoniste partiel ou inverse de i'iiistamine sur le recepteur 
H3 presentant la formule (I) 

20 R2 
(I) 

dans laquelle 

W est un residu qui, lorsqu'il est fixe h un noyau imidazole en position 
4 (5)- confere ^ une telle molecule une activite antagoniste ou agoniste 
25 inverse sur le recepteur H3 de I'histamine, de tels resldus W etant 
abondamment decrits dans la litterature et notamment dans les differents 
documents enumeres ci-apres, 
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et R^, identiques ou differents, repr6sentent chacun, 
independamment, 

. un alkyie infdrieur ou un cycloalkyle, 
ou pris ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sontfix6s, 

- un cycle azot§ satUF§ 
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(CRaRb), 



m 



avec m de 2 d 8 ou 

un cycle azot6 Insatur6 non-aromatique 
H) 



15 




(CHRV CRb 



.(CHR'«)q- CRCj. 

avec p et q independamment de 0 a 3 et r de 0 a 4, sous la condition 
que p et q ne soient pas simultanement 0 et que 2 ^ p+q+r ^ , 

R^"** §tant independamment un atome d'hydrogdne ou un groupe 
infdrieur alkyle, cycloalkyle ou carboalkoxy ou 

- un groupe morpholino ou 

- un groupe piperazino N-substitu^ 



20 



N 



N— R 



R §tant un groupe inf6rieur alkyle, cycloalkyle, carboalkoxy, aryle, 
aryialkyle, alcanoyle ou un groupe aroyle. 

Parmi ces composes on pr6f6re ceux r6pondant d la formule g6n6rale 
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\ 

^ (chaTne A") x" — (chaTne B") — Y" 

R2 

(II) 

dans laquelle : 
i) R** et R^ sont tels que cl6flnls dans la formuie (A) 
il) la ChaTne A" est choisle panni les chaTnes hydrocarbon^es 
5 satur6es ou Insatur6es, lin^alres ou ramlfi6es, contenant 1 a 6 

atomes de carbone, la chatne hydrocarbon6e satui^e pouvant 
§ventuellement §tre Intemompue par un h6t6roatome qui peut §tre 
un atome de soufre, 
Hi) X" est choisi parmi les atonnes d'oxyg§ne et de soufre -NH-, - 
10 NHCO-. -N(alkyle)CO-. -NHCONH, -NH-CS-NH-, -NHCS-. -0-C0-, 

-C0-0-, -OCONH-, -OCON{alkyle)-, -OCON{alcene), -OCONH- 
CO-, -CONH-, -CON(alkyle)-, -SO-. -CO-. -CHOH-. -N(alkyle satur6 
ou insature), -S-C(=NY")— N-Y"- avec Y" identique ou different et - 
NR«C(=NR"»)-NR'». ou R« et R'« d^slgnent un atome d'hydrogdne 
15 ou un radical alkyle inf^rieur et R"- designe un atome d'hydrog^ne 

ou un autre groups electron6gatif puissant qui peut §tre choisi 
parmI un groupe cyano ou COYi", Yi"d§signant un groupe alkoxy ; 
Iv) La chaTne B" est choisie parmi un groupe aryle. arylalkyle, 
arylalcanoyle ; une chaTne alkylene lln^aire -(CH2)n-. n etant de 1 
6 5, ou une chaTne alkylfene ramifi6e contenant 2^8 atomes de 
carbone, la chaTne alkyI6ne §tant 6ventuellement interrompue par 
un ou plusleurs atomes d'oxyg6ne ou de soufre ; et un groupe - 
(CH2)n''-0- ou -(CH2)n"-S- dans lequel n- est 6gal § 1 ou 2 ; et 
v) Y" est choisi dans un groupe alkyle lin§aire ou ramifl6 contenant 1 
25 ^8 atomes de carbone ; un cycloalkyle contenant 3^6 atomes de 

carbone ; un groupe bicycloalkyle ; un groupe cycloalk6nyle ; un 
groupe aryle 6ventuellement substitu6 par un graupe ph6nyle ; un 
radical heterocyclique ^ 5- ou 6 elements contenant un ou deux 
h6t6roatomes choisis panni I'azote et le soufre. le radical 
30 h§t6rocyciique 6tant 6ventuellement substitu6 ; et un radical 



bicyciique resultant de la fusion d'un noyau benz^nique Si un 

h6t6rocycle tel que dSfini ci-dessus ; 

ou 

la chaTne A" est choisie dans un groupe alkyldne iin6aire, 
ramifi6 satur§ ou Insaturd -{CHzjtr- dans lequel n" est un entier de 
1 a 8 ; un groupe alk6nyl§ne linSaIre ou ramifie comprenant de 1 
8 atomes de carbone ; et un groupe alkynyldne ilnSaIre ou ramlfi6 
comprenant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

le groupe X" est choisi parmi -OCONH-, OCON(alkyle)-, - 
OCON(alc6ne)-, -OCO-. -OCOSNH-, -CH2-, -0-, -OCH2CO-. -S-. - 
CO-, -CS-, une amine ou un alkyle sature ou insature ; 

la chaine B" est choisie parmi les alkyles inf6rieurs, llneaires ou 
satur6s comprenant de 1 S 8 atomes de carbone ; et - 
(CH2)n"(heteroatome)- oCi rh§t§roatome est, de preference, un 
atome d'oxygene ou de soufre ; n" etant un entier de 1 ^ 5 ; et 

le groupe Y" repr^sente un groupe ph§nyle non substitue ou 
mono ou polysubstitu^ par un ou plusieurs substituants identiques 
ou diff§rents choisis parmi les atomes d'halog6ne, OCF3, CHO, 
CF3. S02N(alkyle)2 tel que S02N(CH3)2. NO2, S(aryle). 
SCH2(phenyle), un alcdne lin§aire ou ramifiS, un alcyne lin§aire ou 
ramlfiS 6ventuellement substltu§ par un radical trialkyie silyie, - 
0(alkyle)-, -O(aryle), -CH2CN, une c6tone, un aldh6yde, une 
sulfone, un ac6tal, un alcool, un alkyle infSrieur. -CH=CH-CHO, - 
C(alkyle)=N-OH, -C(alkyle)=N-0(alkyle) et d'autres d6riv6s 
c6tonlques, -CH=NOH, -CH=NO(alkyle) et d'autres derives 
aldehydes, -C(alky(e)=:NH-C0NH2, et 0-ph6nyle ou le groupe - 
OCH2(phenyle), -C(cycloalkyle)=NOH, -C(cycloalkyl )=N-0(alkyle) : 
un h6t§rocycle eventuellement substitu6, un cycioalkyle ; un 
groupe bicyciique et de preference un groupe norbomyle ; un 
noyau phenyle fusionn6 a un heterocycle comprenant un 
het^roatome d'azote ou S un carbocycle ou ^ un h§t6rocycle 
pr§sentant une fonctlon cetonlque ; un alkyle inf6rieur lineaire ou 
ramifi6 comprenant de 1 § 8 atomes de carbone ; un alcyne 
lineaire ou ramifIS comprenant de 1 d 8 atomes de carbone et 
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notamment 1^5 atomes de carbone ; un alkyle Undaire ou ramlfle 
mono ou polysubstitu6 par des groupes ph6nyles qui sont non 
substitu^s ou mono ou polysubstltu6s ; una ph6nylalkyle c§tone 
dans laquelle le groups alkyle est lineaire ou ramifl6 ou cycllque ; 
une benzoph6none substitute ou non substitute; un phtnyle 
alcool substitut ou non substltut. lintaire, ramifit ou cyclique ; un 
aicdne lintaire ou ramlfit; un groups plp6rldyle; un groupe 
phtnyle cycloalkyle ; un groups polycyclique, notamment un 
groupe fluortnyle, un groupe naphtyle ou polyhydronaphtyle ou un 
groupe indanyle ; un groupe phtnol ; une cttone ou un deriv6 
cetonlque ; un groupe diphenyle. un groupe ph§noxyph§nyle ; un 
groupe benzyloxyphenyle. De fagon partlculitrement prtferee ie 
groupe Y" est halogtne. 
Le compost peut etre tgalement prtsent sous fonne de ses sels; 
pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou sels hydratts ou structures 
cristajlines polymorphlques ou leurs isbmeres optiques, racemates, 
diasttrtolsomtres ou tnantlomtres, ayant la fonction d'un ligand antagonists 
sur les ntceptsurs ds I'histamlns H3. > 
Un compost particulitrsmsnt prtftrt sst le compost Idsntifit BF2649- 
^ savoir Is 3-(4-chIoroph6nyl)propyl-3-plptridinopropyl tthsr. tgalsmsnt 
dtnommt 1-{3-[3-(4-chlorophtnyl)propoxy3propyl}piptridins. 

D'autres antagonlstes du rtcepteur H3 ainsi que des agonistes 
inverses sont dtcrits dans les documents suivants EP 197 840, EP 494 010, 
WO93/14070, W096/29315. W092/15567, WO93/20061, WO93/20062, 
W095/11894, US 5,486.526. WO93/12107. WO93/12108, WO95/14007, 
WO95/06037, WO97/29092, EP 680960, W096/38141, W096/38142, 
WO96/40126, Plazzi et al.. Eur. J. Med. Chem. 1995. 30. 881, Clitherow et 
al.. Bioorg. & Med. Chem. Lett. 6(7), 883-838 (1996). Wolin st al., Bloorg. & 
Med. Chem. Lett ; 8, 2157 (1998), ainsi que wo 03/11856 A1 20030213 ; wo 

03/24928 A2 20030327 ; WO 03/24929 Al 20030327 .WO 02/791 68 Al 20021010 ; WO 
02/24695 A2 20020328 ; WO 02/12224 A2 20020214WO 02/32893 A2 20020425 ; WO 
02/12190 A2 20020214 : US 2002183309 Al 20021205 WO 02/76^25 A2 20021003 ; WO 
02/12214 A2 20020214 ;W0 02/13821 Al 20020221 ;US 2002111340 Al 20020815; WO 
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02/06223 A1 20020124 ; WO 01/81317 A1 20012201 jWO 01/74810 A2 20011011 ; WO 
01/74813 A2 20011011 ; WO 01/68652 A1 20010920 :WO 01/68651 A1 20010920 ; WO 
01/74815 A2 20011011 ; WO 01/74814 A1 20011011 :WO 01/66534 A2 20010913 ; US 
6166060 20001226 ; US 6100279 20000808 ;US 6034251 A 20000307 ; EP 978512 A1 
20000209 : WO 00/06254 A2 20000210 ;W0 00/42023 A1 20000720 ; WO 00/53596 A2 
20000914 ; WO 00/23438 A1 20000427 ;WO 00/06552 A1 20000210 ; WO 00/64884 A1 
20001102 ; WO 00/63208 A1 20001026 ;US 5932596 A 19990803 ; WO 99/05114 
19990204 : US 6008240 A 19991228 ;WO 99/24421 A1 19990520 ; WO 99/42458 A1 
19990826 : Wb 99/05141 A1 19990204 :US 5990317 A 19991123 ; WO 99/05115 A1 
19990204 ; US 5869479 A 19990209 :US 5837718 A 19981117 ; US 5639775 A 
19970617 : WO 97/29092 A1 19970814 :US 5463074 A 19951031 ; WO 94/17058 A1 
19940804 ; WO 93/12093 A1 19930624 ;US 5217986 A 19930608 ; WO 91/17146 A1 
19911114. 

Comme compos6s individuels, on peut notamment citer : 
3-phenylpropyl 3-pip6ridlnoprQpyl 6ther ; 
1-[5-(4-ac6tamidoph6noxy)-pentyl3-pyiTolldine; 

1-(3-[4-oxobutyl)ph6noxyllpropy!)piperidine ; 

1-(3-[4-(1 -hydroxypropyl)ph6noxy]propyl)-3-m6thylpip6ridine ; 

1-3-[4-(1 -hydroxypropyl)ph6noxy]propyl)-4-m6thylpiperidlne ; 

1 -[3-(4-cyanophenoxy)-propyl]-piperidine ; 

N-[3-(4-cyanophenoxy)-propyl]-hexamethyl§neimine ; 

1 -[3-(4-ac§tylph6noxy-propyl]-3-methyl-pip§ridine ; 

1 -(3-[4-(1 -ethoxypropyl)phenoxy]propyl)-2-methylpip6rldine oxime ; 

1 -[3-(4-bromoph6noxy)propyl]pip6ridine ; 

1 -[3-(4-isopropylph§noxy)propyl3piperidine ; 

1 -[3-(4-sec-butylph6noxy)propyl]piperidine ; 

1 -[3-(4-propylph6noxy)propyl]p!p6ridlne : 

1 -[3-(4-6thylph6noxy)propyl]plp6ridlne . 

Les composes sent decrlts dans la demande PCT/EP99/05744 
(WOOO/06254). 
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Les proportions du compost (A) par rapport au compos§ (B) sont de 
pr6f6rences de 5 ^ 100 mg. plus preferentlellement de 5 ^ 80 mg de 
compos6 (B) pour 0,5 k 50 mg de compose (A). 

Pour le compost (A) on prSfdrera utiliser, au niveau de la posologie, 
des dosages Identlques ou similalres aux dosages habituellement utilises 
pour les traitements antipsychotiques ou antidepresseurs. 

Cependant dans une forme de realisation particulidre, et compte tenu 
d'un effet anti-psyciiotlque ou antidepresseur propre au compost (B), la dose 
de compost (A) peut §tre abaiss^e, par exemple ^ 50-90%, de la dose 
usuelie. 

Pour ie compost (B), ia dose utilis6e peut correspondre k une dose 
habituelle telle qu'enseign6 dans la demande de brevet prScitee ou de 5-80 
mg, par exemple 20-50 mg du compose BF 2649. 

Cependant, dans une forme de realisation pertectionnee. cette dose 
peut §tre abaiss6e, en 6tant de preference egale au moins 10 ^ 15% de la 
dose habituelle, par exemple 50% de la dose habituelle. V 

Le medicament selon I'invention peut §tre administre par toute vote 
d'admlnistration convenant S I'administration antlpsychotique ou a titre 
d'antidepresseur. De preference, une administration orale est prevue. 

En consequence le medicament peut se composer sous forme de 
comprimes, de gelules, de poudre ou de toute forme pour preparation orale 
solide ou sous toute forme de preparation buvable. La fomnulation peut etre 
associee d un vehicule pharmaceutlquement acceptable, par exemple pour la 
preparation de comprimes ou de geiules ou pour une preparation buvable 
telle que les vehicules utilises de fagon tout a fait classique dans la 
pharmacopee et notamment dejS utilises dej§ pour les neuroleptiques decrits 
dans I'invention. 

Pour determiner les neuroleptiques ou autres medicaments 
antipsychotiques et/ou antidepresseurs susceptibles d'etre utilises dans les 
medicaments selon I'invention, on peut rechercher par les tests in vitro. 
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6ventuellement in vivo, les agents psychotropes bloquant les r6cepteurs Hi. 
De tels tests sont d§crits par exemple dans Quach et al. Eur. J. Pharmacol. 
1979,60,391. 

Alnsl, parmi ces medicaments psychotropes, on peut d^crire, outre les 
5 antlpsychotlques et I'antldepresseur decrits cl-dessus, la carbamazepine. 

L'lnvention a ^galement pour objet I'utilisation d'un antagoniste et/ou 
agonlste inverse du recepteur H3 de {'histamine, c'est-a-dire d'un compose 
(B) tel que d6crit ci-dessus, pour la preparation d'un medicament destin6 d 
etre admlnistre en complement d'un traitement psychiatrique par un 
.0 antlpsychotique ou un antiddpresseur pour pr§venir ou corriger les effets 
Ind^sirables d'un tel traitement sur la prise de poids et/ou la vigilance 
occasionn§s ou susceptibles d'§tre occasionn6s par ledit traitement. 

L'lnvention a 6galement pour objet I'utilisation d'un tel compose pour la 
preparation d'un medicament destine d §tre admlnistre en complement d'un 
.5 traitement par antlpsychotique ou antidepresseur afin de potentialiser les 
effets therapeutiques dudit traitement sur la sphere cognitive. 

L'utilisation selon l'lnvention peut comporter la fabrication d'un 
medicament comprenant, a la fois, le compose (A) et ie compose (B) tels que 
deflnis ci-dessus. 

^0 Cette utilisation peut egalement prevoir la fabrication d'un ensemble de 

compositions distinctes, I'une contenant le compose (A) et I'autre le compose 

(B), en association dans une mdme presentation, 

Enfin, I'utilisation selon l'lnvention peut comporter la fabrication d'un 

medicament destine ^ pr6venir ou coniger lesdits effets indeslrables dans le 
25 traitement precite, ou potentialiser I'effet therapeutlque sur la sphere cognitive 

dans un tel traitement, sous forme d'un medicament comportant uniquement 

ou essentlellement ie compose (B) comme prlncipe actlf. 

Un tel medicament est fabrlque de preference sous une forme ^ 

administration orale, analogue a celles decrites ci-dessus. 
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Le dosage d'un tel medicament (x>mporte, de preference, une dose de 
compose (B) egale ou Inferieure S la dose normalement preconisee pour 
rutilisatlon dejd connue du compose (B). De preference, cette dose est 
comprise entre 15 ou 20% et jusqu'd 100% de cette dose. Cependanton peut 
egalement prSvoir des doses superieures § cette dose normalement 
preconisee pour le compose (B). 

Enfin Tinvention a pour objet un procede de prevention ou de 
correction de la prise de poids, et le cas echeant, des effets indesirables 
associes, provoques ou susceptibles d'etre provoques par un traitement 
antipsychotique ou antidepresseur, precede dans lequel on administre au 
patient recevant ledit traitement une quantlte th6rapeutiquement efflcace d'un 
compose (B) tel que defini ci-dessus. 

Dans ce precede, le compose (B) peut etre administre soit sous forme 
d'une association avec le compose antipsycliotique ou antidepresseur (A), 
fomnant un medicament unique, ou bien encore, §tre administre s6paremerit, 
soit concomitamment, soit independamment, par exemple, avec un d6calage 
dans le temps. 

De fagon preferee, le rytlime d'administration du compose (B) est 
identique ou similaire au rythme d'administration du compose (A). 

Les quantites tlierapeutiquement actives mises en ceuvre dans le 
precede selon ['invention sent deflnles ci-dessus. 

D'autres avantages et caracteristiques de invention apparaTtront e la 
lecture de la description suivante, faite ^ titre d'exemple non limitatif, 

Exemple 1 : Association olanzapine - compose BF2649 

On prepare une formulation orale sous fomne de comprimes ou geiules 
ou preparation buvable comprenant de 5 80 mg de compose BF2649 et 3 ^ 
20 mg d'olanzapine. , 

Une telle formulation est administree de preference une fois par jour. 
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De preference, ia formulation associe 40 a 60 mg de compos6 BF2649 
d 20 mg d'olanzapine pour un adulte. 

Exemple 2 : Association risperidone - comDOs6 BF2649 

On prepare una formulation orale sous forme de comprim6s ou g6lules 
ou preparation buvable comprenant de 5 ^ 60 mg de compose BF2649 et 0.5 
a 10 mg de risperidone. 

Une telle formulation est administree de preference une fois par jour. 

De preference, ia formulation associe 40 a 60 mg de compose BF2649 
a 10 mg de risperidone pour un adulte. 

Exemple 3 : Association aripiprazole - compose BF2649 

On prepare une formulation orale sous forme de comprimes ou geiules 
ou preparation buvable comprenant de 5 a 60 mg de compose BF2649 et 1 0 
a 30 mg d'aripiprazole. 

Une telle formulation est administree de preference une fois par jour. 

De preference, la formulation associe 40 ^ 60 mg de compose BF2649 
a .... d'aripiprazole pour un adulte. 

Les associations du compose BF2649 et de clozapine ou de 
quietapine ou d'un antidepresseur comme la mirtazapine sont realises de 
fagon similaire. 

Exemple 4 ; Utilisation du compose BF2649 

Pour preparer un medicament destine a etre utilise pour prevenir ou 
corriger les effets indesirables d'un traitement antipsychotique ou 
antidepresseur, on fabrique une composition a administration orale, 
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notamment sous forme de comprimds g6lules ou preparations buvables, 
comprenant une dose de 20 d 60 mg de compost BF2649. 

L'Inventlon permet ainsi de pr^venir ou de corriger ia prise de pofds par 
des antipsychotlques. antid§presseurs et autres agents psychotropes, ainsi 
que ces autres effets Ind6slrables en adminlstrant slmultan^ment un 
antagoniste/agoniste inverse du r6cepteur H3 de ('histamine. 

Cette approche tli6rapeutique originate est justifies par une s6rie 
d'observations diverses. 

1) les antagonistes/agonistes inverses H3 augmentent consid6rablement 
la liberation d'histamine c^rebrale et, S ce titre. prot^gent le r6cepteur 
Hi du blocage par de nombreux agents psychotropes par un 
processus de competition, 

2) les antagonistes/agonistes Inverses H3 tendent. par eux-m§mes,i& 
diminuer ia prise aiimentaire (Sakata et ai. Nutrition, 1997, 5, 403). Par 
allleurs, il a 6t6 obsen/6 pour la premiere fois que ces agents induisent 
une augmentation du taux de leptine circulante d6s leur premiere 
administration et ceci de manidre durable lors d'administrations 
r6petees chez le rongeur et chez I'homme. La leptine est un facteur 
de satiete secrete par les cellules adipeuses et de nature ^ s'opposer 
^ I'effet inverse des medicaments psychotropes. Le taux de leptine 
circulante ne s'6l§ve que progressivement chez les malades trait^s 
par ces medicaments, a mesure qu'lls augmentent la masse du tissu 
adipeux. Les antagonistes/agonistes Inverses H3 administr^s des le 
debut du traitement favoriseraient la production du signal de satiete e 
i'initlation du traitement antipsychotlque ou antidepresseur. 

3) L'action des antagonistes/agonistes inverses H3 ne s'oppose en 
aucune mani6re S l'action des antipsychotlques ou antidepFeaseurs et 
serait m§me de nature a la favoriser. En effet, par eux-mSmes, i) ils 
s'averent actlfs sur certains « modeles » animau^ de schizophr6nie 
(blocage de I'actlvation psychomotrice induite par I'amphetamine sur 
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les antagonlstes NMDA), li) lis exercent un eifet pro-cx)gnitlf recherche 
dans Is traitement aussi bien de ia schizophr^nie que de la 
depression. 

4) Leur effet ^velllant qui est m!s en Evidence chez I'homme, est de 
5 nature d s'opposer ^ I'effet s^datif ind6sirable de nombreux agents 

psychotropes. II a aussi 6t6 montre qu'un antagoniste/agoniste inverse 
H3 administr6 chez rhomme induit une augmentation des ondes alpha 
de haute fr6quence, connues pour §tre associ§es § des processus 
cognitifs, indiquant par l§ que ce medicament est utile pour augmenter 
0 I'effet pro-cognitif des antipsychotiques, recherche dans les psychoses 

et desordres mentaux associds. 



ivit^uiiieo i« cx)i I i/uo 



15 

REVENDICATIONS 

1. Nouveau medicament comprenant, dans un vdhlcule 
pharmaceutlquement acceptable, un anti-psychotique ou un antid6presseur 
(A), pr6sentant seul un effet ind§sirable de prise de poids corporal ou de 
sedation et un antagonlste et/ou agoniste inverse (B) du r^cepteur H3 de 
I'histamlne. ledit antipsycliotique ou antidepresseur 6tant present dans le 
medicament en une quantite therapeutiquement efRcace pour I'effet 
antipsychotique ou antidepresseur reciierche, et ledit antagoniste et/ou 
agoniste inverse du r^cepteur H3 de I'histamine 6tant present en une quantite 
tii6rapeutiquement efficace pour assurer I'un au molns des trois effets 
suivants : suppression ou au molns limitation de I'effet Ind6sirable de prise de 
poids, suppression ou limitation de I'effet ind6slrable sur la vigilance, 
augmentation de I'effet pro-cognitif du traitement 

2. Medicament selon la revendlcatlon 1 dans lequel les 
antipsychotlques ou antid^presseurs pr^sentent un effet indesirable de prise 
de poids corporel et/ou de sedation dQ principalement a un effet antagoniste 
de I'histamine (Hi). 

3. Medicament selon I'une des revendications 1 et 2 dans lequel 
I'antipsychotique ou antidepresseur (A) est choisi dans le groupe form6 par 
I'olanzapine. la risperidone, la clozapine, la quietiapine et la mirtazapine. 

4. Medicament selon I'une des revendications 1 gi 3 dans lequel 
rantagoniste/agoniste inverse (B) de I'histamine sur le r6cepteur H3 est un 
compose repondant d la fomnule (I). 

5. Medicament selon la revendlcatlon 4 dans lequel compose (B) 
repond § la fomiule (II). 

6. Medicament selon I'une des revendications 4 et 5, dans lequel le 
groupement Y" est un atome d'halogene. 
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REVENDICATIONS 

1. Nouveau medicament comprenant, dans un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable, un anti-psychotique ou un antid6presseur 

5 (A), presentant seul un effet ind§sirable de prise de poids corporel ou de 
sedation et un antagoniste et/ou agoniste inverse (B) du recepteur H3 de 
rhistamine, ledit antipsycfiotique ou antidepresseur etant present dans le 
medicament en une quantite tiierapeutiquement efficace pour Teffet 
antipsychotique ou antidepresseur recherch§, et ledit antagoniste et/ou 

10 agoniste inverse du recepteur H3 de Thistamine 6tant present en une quantite 
therapeutiquement efficace pour assurer Tun au moins des trois effets 
suivants : suppression ou au moins limitation de Teffet indesirable de prise de 
poids, suppression ou limitation de Teffet indesirable sur la vigilance, 
augmentation de Teffet pro-cognitif du traitement. 

15 

2. Medicament selon la revendication 1 dans lequel les 
antipsychotiques ou antidepresseurs presentent un effet indesirable de prise 
de poids corporel et/ou de sedation dO principalement a un effet antagoniste 
de rhistamine (Hi). 

20 

3. Medicament selon Tune des revendications 1 et 2 dans lequel 
Tantipsychotique ou antidepresseur (A) est choisi dans le groupe forme par 
I'olanzapine, la risperidone, la clozapine, la qui6tiapine et la mirtazapine. 

25 4. Medicament selon Tune des revendications 1^3 dans lequel 

Tantagoniste/agoniste inverse (B) de Thistamine sur le recepteur H3 est un 
compose repondant a la formule (I) 
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7. Medicament selon Tune des revendicatlons 4 et 5. dans iequel ledit 

compose (B) est le 3-(4-chloroph6nyl)propyl-3-pip§ridinopropyl 6ther 
(BF2649). 

8. Medicament selon i'une des revendications 1 ^ 3, caracteris6 en ce 
5 que le compose (B) est un derive d'Imidazole. 

9. Medicament selon Tune des revendicatlons 1 a 8 dans Iequel ies 
proportions du compose (A) par rapport au compose (B) sont de 5 ^ 100 mg 
de compose (B) pour 0,5 a 50 mg de compose (A). 

10. Medicament selon I'une des revendicatlons 1 ^ 9 adapte S une 
10 administration orale. 

11. Medicament selon la revendication 10 sous fonne de comprlmes, 
de geiules, de poudre ou de preparation buvable. 

12. Medicament selon I'une des revendications 1 S 11, notamment 
sous forme de comprime, gelule ou preparation buvable assoclant 5 e 80 mg 

15 de compose (BF2649), a 3 gi 20 mg d'olanzapine. 

13. Medicament selon I'une des revendicatlons 1^11, notamment 
sous fomrie de comprime. geiule ou preparation buvable associant 5 ^ 80 mg 
de compose (BF2649). ^ 0,5 a 1 0 mg de risperidone. ' 

14. Medicament selon I'une des revendications 1 ^ 13, notamment 
sous forme de comprime. g6lule ou preparation buvable assoclant 5 § 80 mg 
de compose (BF2649), § 10 S 30 mg d'aripiprazole. 

15. Utilisation d'un antagoniste et/ou agoniste Inveree du recepteur H3 
de I'histamine, (B) pour la preparation d'un medicament destine d etre 
adminlstre en complement d'un traitement psychlatrique par un 
antipsychotique ou un antidepresseur pour prevenir ou com'ger Ies effets 
Indesirables d'un tel traitement sur ia prise de poids et/ou la vigilance 
occasionnes ou susceptibles d'etre occaslonnes par ledIt traitement ou de 
potentialiser Ies effets therapeutiques dudit traitement sur la sphere cognitive. 
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R2 

(I) 

dans laquelle 

W est un r6sidu qui, lorsqu'il est fix6 ^ un noyau imidazole en position 
4 (5)- confere a une telle molecule une activite antagonlste ou agoniste 
inverse sur le r6cepteur H3 de I'histamine, 

et R^, identiques ou differents, repr6sentent cliacun, 
ind6pendamment, 

. un alkyle inferieur ou un cycloalkyle, 
ou pris ensemble avec I'atome d'azote auquel iis sont fix6s, 
- un cycle azote satur6 
0 




(CR^R") 



m 



avec m de 2 d 8 ou 

un cyde azot6 insaturS non-aromatique 
ii) 

'(CHRa)p- CR" 




.(CHR«i)q-CR«=j. 

avec p et q ind^pendamment de 0 § 3 et r de 0 ^ 4, sous la condition 
que p et q ne soient pas simultan6ment 0 et que 2 < p+q+r <& , 

etant ind§pendamment un atome d'hydrogene ou un groupe 
inferieur alkyle, cycloalkyle ou carboalkoxy ou 

- un groupe morpholino ou 
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16. utilisation selon la revendlcation 15, dans iaquelie 
I'antagonlste/agonrste inverse (B) de rhistamlne sur le r§cepteur H3 est un 
compose r^pondant it la fonmuie (I). 

17. Utilisation selon la revendication 16, dans Iaquelie le compost (B) 
r6pond S la fomiule (11). 

18. Utilisation selon I'une des revendications 16 et 17 dans Iaquelie le 
groupement Y" est un atome d'lialog^ne. 

19. Utilisation selon la revendication 15 dans Iaquelie ledit antagoniste 
ou agoniste partiel est un d§riv6 d'imidazole. 

20. Utilisation selon I'une des revendications 12 19 dans Iaquelie 
I'antagoniste/agoniste inverse H3. est pr6sente sous forme pour administration 
orale telle que comprim6. g§lule ou solution buvable et destind ^ §tre 
administr§ en complement d'un traitement par antipsychotlque ou 
antid^presseur. tels que I'olanzapine. la risperidone, I'aripiprazole. afin de 
comger ies effets ind6sirables de ces medicaments sur la prise de poids ou ia 
vigilance. 

21. Utilisation selon I'une des revendications 12 ^ 19 dans Iaquelie 
I'antagoniste/agoniste inverse H3, est pr6sent6 sous forme pour administration 
orale telle que comprim6, gelule ou solution buvable et destine k §tre 
administre en complement d'un traitement par antipsychotique ou un 
antldepresseur, tels que I'olanzapine, la risperidone, raripiprazole. afin d'en 
potentialiser I'effet th6rapeutique sur la sphere cognitive. 
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un groupe piperazino N-substitue 




R etant un groupe inferieur alkyle, cycloalkyle, carboalkoxy, aryle, 
arylalkyle, alcanoyle ou un groupe aroyle. 

5. Medicament selon la revendication 4 dans lequel compose (B) 
r6pond a la formule (II) 



R2 



\ 

N (chaTne A") x" (chaTne B") — 



(II) 



dans laquelle : 

i) R** et R^ sont tels que d§finis dans la fomnule (A) 

ii) la chaTne A" est choisie parmi les chaTnes hydrocarbonees 
saturees ou insaturees, lineaires ou ramifi§es, contenant 1 a 6 
atomes de carbone, la chaTne hydrocarbon§e saturee pouvant 
eventuellement etre interrompue par un heteroatome qui peut etre 
un atome de soufre, 

lii) X" est cholsi parmi les atomes d*oxyg§ne et de soufre -NH-, - 
NHCO-, -N(alkyle)CO-, -NHCONH, -NH-CS-NH-. -NHCS-. -0-C0-, 
-C0-0-. -OCONH-, -OCON(alkyle)-. -OCON(alcene), -OCONH- 
CO-, -CONH-, «CON(alkyle)-. -SO-. -CO-, -CHOH-. -N(alky[e sature 
ou insatur6). -S-C(=NY")— N-Y"- avec Y" identique ou different et - 
NR-C(=NR"")-NR'^ oCi R" et R'« d6signent un atome d'hydrog§ne 
ou un radical alkyle inf6rieur et R"" designe un atome d'hydrogene 
ou un autre groupe electronegatif puissant qui peut §tre cholsi 
parmi un groupe cyano ou COYi", Yi"designant un groupe alkoxy ; 

iv) La chaTne B" est choisie parmi un groupe aryle, arylalkyle, 
arylalcanoyle ; une chaTne alkylene lineaire -(CH2)n-, n etant de 1 
a 5, ou une chaTne alkylene ramifiee contenant 2 a 8 atomes de 
carbone, la chaTne alkylene etant eventuellement Interrompue par 
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un ou plusieurs atomes d'oxyg^ne ou de soufre ; et un groupe - 
(CH2)n"-0- ou -(CH2)n"-S- dans lequel n- est 6gal §i 1 ou 2 ; et 
Y" est choisi dans un groupe alkyle lin§aire ou ramifie contenant 1 
a 8 atomes de carbone ; un cyclbalkyle contenant 3 a 6 atomes de 
carbone ; un groupe bicycloalkyle ; un groupe cycloalkenyle ; un 
groupe aryle ^ventuellement substitu6 par un groupe ph6nyle ; un 
radical li6t§rocyclique ^ 5- ou 6 elements contenant un ou deux 
heteroatomes choisis parmi I'azote et le soufre, le radical 
li6t6rocyclique 6tant §ventuellement substitu6 ; et un radical 
bicyclique resultant de ia fusion d'un nqyau benzenique d un 
li§t6rocycle tel que d^fini ci-dessus ; 
ou 

la chame A" est choisie dans un groupe alkyl§ne lin^aire. 
ramifie satur§ ou insature -(CH2)n- dans lequel n" est un entier de 
1 a 8 ; un groupe alkenylene lin^aire ou ramifie comprenant de 1 § 
8 atomes de carbone ; et un groupe alkynylene lineaire ou ramifi6 
comprenant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

le groupe X" est choisi parmi -OCONH-, OCON(alkyle)-, - 
OCON(alc§ne)-, -OCO-, -OCOSNH-. -CH2-, -0-. -OCHaCQ^, -S-. - 
CO-. -CS-, une amine ou un alkyle sature ou insature ; 

la chaTne B" est choisie parmi les alkyles inferieurs, lineaires ou 
satur§s comprenant de 1 S 8 atomes de carbone; et - 
(CH2)n"(h6t6roatome)- oii rh6t6roatome est, de pr6f§rence, un 
atome d'oxygene ou de soufre ; n" §tant un entier de 1 a 5 ; et 

le groupe Y" repr6sente un groupe ph6nyle non substitu§ ou 
mono ou polysubsfrtue par un ou plusieurs substituants identiques 
ou diff^rents choisis parmi les atomes d'halogdne, OCF3, CHO, 
CF3, S02N(alkyle)2 tel que S02N(CH3)2. NO2. S(aryle)' 
SCH2(phenyle), un alcene lindaire ou ramifi6, un alcyne Iin6aire ou 
ramifie 6ventuellement substitue par un radical trialkyle silyle. - 
OCalkyle)-, -O(aryle), -CH2CN, une cetone, un aldheyde. une 
sulfone, un acetal, un alcool, un alkyle inferieur, -CH=CH-CHO, - 
C(alkyle)=N-OH. -C(alkyle)=N-0(alkyle) e,t d'autres derives 
c6toniques. -CH=NOH. -CH=NO(alkyle) et d'autres d6riv6s 
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aldehydes. -C(alkyle)=NH-CONH2, et 0-ph6nyle ou le groupe - 
OCH2(phenyle). -C(cycloalkyle)=NOH, -C(cycloalkyl )=N"0(alkyle) ; 
un heterocycle eventuellement substitue, un cycloalkyle ; un 
groupe bicyclique et de preference un groupe norbomyle ; un 
noyau phenyle fusionne d un h6terooycle comprenant un 
heteroatome d'azote ou d un carbocycle ou d un h6terocycle 
presentant une fonction cetonique ; un alkyle inferleur lineaire ou 
ramifie comprenant de 1 ^ 8 atomes de carbone ; un alcyne 
lineaire ou ramifie comprenant de 1 ^ 8 atomes de carbone et 
notamment 1^5 atomes de carbone ; un alkyle lineaire ou ramifi§ 
mono ou poIysubstitu6 par des groupes phenyles qui sont non 
substitues ou mono ou polysubstitues ; une phenylalkyie cetone 
dans laquelle le groupe alkyle est lineaire ou ramifie ou cyclique ; 
une benzophenone substitute ou non substitute ; un phenyle 
alcool substitue ou non substitue, lineaire, ramifie ou cyclique ; un 
alcene lineaire ou ramifie ; un groupe piperidyle ; un groupe 
phenyle cycloalkyle ; un groupe polycyclique, notamment un 
groupe fluortnyle, un groupe naphtyle ou polyhydronaphtyle ou un 
groupe indanyle ; un groupe phenol ; une cetone ou un derive 
cetonique ; un groupe diphenyle, un groupe phenoxyphenyle ; un 
groupe benzyloxyphenyle. De fagon particulierement pref6r6e le 
groupe Y" est halogene. 

6. Medicament selon Tune des revendications 4 et 5, dans lequel le 
groupement Y" est un atome d'halogene. 

7. Medicament selon Tune des revendications 4 et 5, dans lequel ledit 
compost (B) est le 3"(4-chlorophenyl)propyl-3-piperidinopropyl 6ther 
(BF2649). 

8. Medicament selon Tune des revendications 1 a 3, caracttrise en ce 
que le compose (B) est un derive d'imidazole. 
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9. Medicament selon I'une des revendications 1 a 8 dans lequel les 
proportions du compost (A) par rapport au compost (B) sont de 5 a 100 mg 
de compose (B) pour 0,5 a 50 mg de compos6 (A). 

10. IViedicament selon I'une des revendications 1 ^ 9 adapts k une 
administration orale. 

11. Medicament selon la revendication 10 sous forme de comprim6s, 
de geiules, de poudre ou de preparation buvable. 

12. Medicament selon la revendication 7, notamment sous forme de 
comprime, geiule ou preparation buvable associant 5 80 mg de Compose 
(BF2649), ^ 3 § 20 mg d'olanzapine. 

13. Medicament selon la revendication 7, notamment sous forme de 
comprime, gelule ou preparation buvable associant 5 a 80 mg de compose 
(BF2649), a 0,5 a 10 mg de risperidone. ,.>■ 

14. Medicament selon la revendication 7. notamment sous fomie de 
comprime, geiule ou preparation buvable associant 5 a 80 mg de compose 
(BF2649), a 10 ^ 30 mg d'aripiprazole. 

15. Utilisation d'un antagonlste et/ou agoniste inverse du recepteur H3 
de I'histamine, (B) pour la preparation d'un medicament destine a etre 
administre en complement d'un traitement psychiatrique par un 
antipsychotique ou un antidepresseur pour prevenir ou con-iger les effets 
indesirables d'un tel traitement sur la prise de poids et/ou la vigilance 
occasionnes ou susceptibles d'etre occasionnes par (edit traitement ou de 
potentialiser les effets therapeutiques dudit traitement siar la sphere cognitive. 



■v 
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16. Utilisation selon la revendication 15, dans laquelle 
I'antagoniste/agoniste Inverse (B) de rhistamine sur le r6cepteur H3 est un 
compose repondant ^ la formule (I) 

^1 

tw]— n;^ 

5 

(I) 

dans laquelle 

W est un r^sidu qui, lorsqu'il est fix6 & un noyau imidazole en position 
4 (5)- confere it une telle molecule une activity antagoniste ou agoniste 
10 inverse sur le r6cepteur H3 de rhistamine, 

et R^, identiques ou diff6rents, repr6sentent chacun, 
ind§pendamment, 

. un alkyle inf6rieur ou un cycloalkyle, 
ou pris ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont fix^s, 
15 - un cycle azot6 satur6 

ii) 




avec m de 2 d 8 ou 

un cycle azot6 insatur6 non-aromatique 
20 Iii) 

'(CHR«)p- CRb 

N 

.(CHR% CR«^ 
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avec p et q ind6pendamment de 0 S 3 et r de 0 S 4, sous la condition 
que p et q ne soient pas simultanement 0 et que 2 ^ p+q+r <8 , 

R^"^ etant ind6pendamment un atome d'hydrog^ne ou un groupe 
Inf^rleur alkyle, cycloalkyle ou carboalkoxy ou 

- un groupe morpholino ou 

- un groupe piperazino N-substltu§ 

/ \ 

N^^^ — R 

R 6tant un groupe inf^rleur alkyle, cycloalkyle, carboalkoxy, aryle, 
arylalkyle, alcanoyle ou un groupe aroyle. 

17. Utilisation selon la revendicatlon 16, dans laquelle le compost (B) 
rSpond ^ la fomnule (11) 

\ 

H (chaTne A") x" (chaTne B") — r ' 

R2 

(II) 

dans laquelle : 
ii) R^ et R^ sont tels que d6finis dans la formule (A) 

vi) la ChaTne A" est choisie parmi les chaTnes hydrocarbon6es 
saturees ou insatur6es, llnSaires ou ramifiees, contenant 1 a 6 
atomes de carbone, la chaTne hydrocarbon§e satur§e pouvant 
6ventuellement etre interrompue par un h6t6roatome qui peut §tre 
un atome de soufre, 

vii) X" est choisi pamni les atomes d'oxyg§ne et de soufre -NH-, - 
NHCO-. -N(alkyle)CO-, -NHCONH, -NH-CS-NH-, -NHCS-, -0-C0-, 
-C0-0-, -OCONH-, -OCON(alkyie)-, -OCON(alcdne), -OCONH- 
CO-, -CONH-, -CON(alkyle)-, -SO-, -CO-. -CHOH-, -N(alkyle sature 
ou insature), .S-C(=NY")— N-Y"- avec Y" identique ou different et- 
NR"C(=NR"")-NR'», ou R- et R'- deslgnent up atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle inferieur et R". designe un atome d'hydrogene 
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OU un autre groupe 6lectronegatif puissant qui peut etre choisi 
parmi un groupe cyano ou COY1". Yi"designant un groupe alkoxy ; 
1) La chaine B" est choisie parmi un groupe aryle, arylalkyle, 
arylalcanoyle ; une chaTne alkylene lineaire -(CH2)n". n 6tant de 1 
5, ou une chaTne alkylene ramifi6e contenant 2 a 8 atomes de 
carbone, la chaTne alkyl6ne 6tant §ventuellement interrompue par 
un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de soufre ; et un groupe - 
(CH2)n"-0- ou -(CH2)n"-S- dans lequel n^ est egal a 1 ou 2 ; et 
) Y" est choisi dans un groupe alkyle Iin6aire ou ramifie contenant 1 
di 8 atomes de carbone ; un cycloalkyle contenant 3 a 6 atomes de 
carbone ; un groupe bicycloalkyle ; un groupe cycloalkenyle ; un 
groupe aryle eventuellement substitue par un groupe phenyle ; un 
radical heterocyclique a 5- ou 6 elements contenant un ou deux 
heteroatomes choisis parmi Tazote et le soufre, le radical 
heterocyclique etant Eventuellement substitue ; et un radical 
bicyciique resultant de la fusion d'un noyau benzenique a un 
heterocycle tel que defini ci-dessus ; 
ou 

v') la ChaTne A" est choisie dans un groupe alkylene Iin6aire, 
ramifi6 sature ou insature -(CH2)n«- dans lequel n" est un entier de 
1 a 8 ; un groupe alkenylene lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 
8 atomes de carbone ; et un groupe alkynylEne lineaire ou ramifi6 
comprenant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

vi') le groupe X'^ est choisi pamii -OCONH-. OCON(alkyle)-, - 
OCON(alcene)-. -OCO-, -OCOSNH-. -CH2-, -OCH2CO-, - 
CO-, -CS-, une amine ou un alkyle sature ou insature ; 

vii') la ChaTne B" est choisie parmi les alkyles inferieurs, lineaires ou 
satures comprenant de 1 a 8 atomes de carbone ; et - 
(CH2)n"(heteroatome)- ou Thet^roatome est, de preference, un 
atome d'oxygene ou de soufre ; n" etant un entier de 1 a 5 ; et 

viii') le groupe Y" represente un groupe phenyle non substitue ou 
mono ou polysubstitue par un ou plusieurs substituants identiques 
ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, OCF3, CHO, 
CF3. S02N(alkyle)2 tel que S02N(CH3)2, NO2. S(aryle), 
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SCH2(ph6nyle), un alcene lineaire ou ramifi6, un alcyne lineaire ou 
ramifi§ §ventuellement substitue par un radical trialkyle silyle, - 
O(alkyle)-. -O(aryle). -CH2CN, une cetone, un aldheyde, une 
sulfone. un acetal, un alcool, un alkyle inferieur, -CH=CH-CHO. - 
5 C(alkyle)=N-OH. -C(alkyje)=N-0(alkyle) et d'autres d6riv6s 

c6toniques, -CH=NOH, -CH=NO(alkyle) et d'autres derives 
ald§hydes, -C(alky!e)=NH-CbNH2, et 0-ph6nyle ou le groupe - 
OCH2(ph§nyle), -C(cycloalkyIe)=NOH, -C(cycIoalkyl )=N-0(alkyle) ; 
un h§t6rocycle eventuellement substitu6, un cycloalkyle ; un 
groupe bicyclique et de preference un groupe norbomyle ; un 
noyau ph§nyle fusionn6 d un h6t§rocycle comprenant un 
h6t§roatome d'azote ou a un carbocycle ou d un h6t§rocycle 
presentant une fonction cetonique ; un alkyle inferieur lineaire ou 
ramifi6 comprenant de 1 ^ 8 atomes de carbone ; un alcyne 
lineaire ou ramifi§ comprenant de 1 a 8 atomes de capbone et 
notamment 1 ^ 5 atomes de carbone ; un alkyle Iin6aire ou ramifle 
mono ou polysubstitu§ par des groupes ph§nyles qui sbnt non 
substitues ou mono ou polysubstitu§s ; une plienylalkyle cetone 
dans iaquelle le groupe alkyle est lineaire ou ramifi§ ou cyclique ; 

2° benzophenone substitute ou non substitute ; un -phenyle 

alcool substitu§ ou non substitu6, lineaire, ramifie ou cyclique ; un 
alctne lintaire ou ramifit ; un groupe piperidyle ; un groupe 
phenyle cycloalkyle; un groupe polycyclique, notamment un 
groupe fluortnyle, un groupe naphtyle ou polyhydronaphtyle ou un 

2^ groupe indanyle ; un groupe ph6nol ; une cttone ou un d6rtv6 

c6tonique ; un groupe diphenyle, un groupe phtnoxyphtnyle ; un 
groupe benzyloxyphenyle. De fagon particulitrement pr§f6ree le 
groupe Y" est halogene. 
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18. Utilisation selon I'une des revendications 16 et 17 dans Iaquelle ie 
groupement Y" est un atome d'halogtne. 



( 
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19. Utilisation selon la revendlcation 15 dans laquelle ledit antagoniste 
ou agoniste partiel est un derive d'imidazole. 

20. Utilisation selon I'une des revendications 15 ^ 19 dans laquelle 
I'antagoniste/agoniste inverse H3. est pr6sente sous forme pour administration 
orale telle que comprim6. gelule ou solution buvable et destine a etre 
administre en complement d'un traitement par antipsychotique ou 
antld6presseur, tels que I'olanzapine, la risperidone, Taripiprazole, afin de 
comger les effets indSsirables de ces medicaments sur la prise de poids ou la 
vigilance. 

21. Utilisation selon I'une des revendications 15 19 dans laquelle 
I'antagoniste/agoniste inverse H3. est pr6sent6 sous forme pour administration 
orale telle que comprim^, gelule ou solution buvable et destin§ S §tre 
administre en complement d'un traitement par antipsychotique ou un 
antid6presseur, tels que I'olanzapine, la risperidone, Taripiprazole, afm d'en 
potentialiser I'effet therapeutique sur la sphere cognitive. 
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